KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TALOZIN 160 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Sotalol hidrokIorir..........c.ceeevveerieeeniieeieens 160 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz, kokusuz tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Semptomatik ve tedavi gerektiren tasikardik supraventrikiiler kalp ritim bozukluklari
(ornegin AV ileti bozukluguna bagli tasikardiler, WPW sendromundaki
supraventrikiiler tagikardiler veya paroksismal atrium fibrilasyonu.)

e Agir semptomatik ventrikiiler tasikardik kalp aritmileri

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama siklig1 ve siiresi :

Dozaj, kan basincina ve tedavi yamitina gore bireysel olarak saptanmalidir. Sotalol
hidrokloriir’iin dozaji 2-3 giinliikk doz arttirnm araliklar1 ile yavas yavas ayarlanmalidir.
Basamakli doz ayarlamasi aritminin kontrolii icin gerekenden daha fazla ila¢ alimim
engelleyecektir. Onerilen baslangi¢ dozu giinde 2 kere 80 mg’dur.

Bu doz gerekiyorsa uygun bir degerlendirmeden sonra 240-320 mg/giin kadar yiikseltilebilir.
Hastalarin ¢ogunda giinde 2 veya 3 seferde toplam 160-320 mg ile tedavi yanmti
alinabilmektedir. Hayati tehlike arz eden refrakter ventrikiiler aritmileri olan bazi hastalarda

giinliik doz 480-640 mg’a yiikseltilebilir.
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Uzun eliminasyon yart omriinden dolayr genelde giinde iki kereden daha g¢ok alinmasi
gerekmez. Sotalol baslica idrarla atildigindan ve eliminasyon yar1 6mrii bobrek yetmezligi

sebebi ile uzadigindan doz araligi modifiye edilmelidir.

Uygulama sekli: Yemeklerden 6nce bir miktar sivi ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu sinirda olan hastalarda birikme tehlikesi birkag¢ kat daha fazla oldugu i¢in
bu hastalarda renal klirens dozu, kalp hiz1 (50 atim/ dakika’dan az olmayacak sekilde) ve
klinik etki goz Oniine alinarak ayarlanmalidir. Agir bobrek yetmezliginde TALOZIN alinmasi
sadece sik1 EKG kontrolii ve serum konsantrasyonu kontrolii altinda tavsiye edilir.

Kreatinin klirensi 60 ml/dakika’nin iizerinde olan hastalarda TALOZIN 12 saatte bir
uygulanmalidir. Kreatinin klirensi 30-59 ml/dakika olan hastalarda 24 saatte bir , 10-29
ml/dakika arasinda olanlarda 36-48 saatte bir uygulanmalidir. Kreatinin klirensi 10

ml/dakika’nin altinda olanlarda doz kisiye 6zel olarak belirlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sotalol hidrokloriiriin ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi hakkinda bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Sotalol hidrokloriiriin farmakokinetigi hasta yasina baglh olarak degisiklik gostermemekle
beraber renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yar1 omrii artabilir ki bu

durum ila¢ birikimini arttiracaktir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Pacemakerin mevcut olmadigi siniis bradikardisi, hasta siniis sendromu, ikinci veya tigiincii
derece AV blok durumlarinda,

Konjenital veya sonradan ortaya ¢ikmis uzun QT sendromunda,

Kardiyojenik sokta, kontrolsiiz konjenital kalp yetmezliginde,

Hipopotasemide,

Miyokardiyal depresyona yol agan anestezide,

Tedavi edilmemis feokromositomada,

Hipotansiyon (aritmiden dolay1 olan haric),
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Raynaud’s fenomeni ve siddetli periferik dolasim bozuklugunda,
Kronik obstruktif akciger hastalig1 veya bronsiyal astmada,
Metabolik asidozda,

Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 10 ml/min.),

Sotalol hidrokloriir’e karg1 dnceden bilinen asir1 hassasiyet durumlarinda kontrendikedir.
Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Proaritmi:

Diger anriaritmik ajanlar gibi sotalol hidrokloriir baz1 hastalarda yeni gelisen veya daha
ciddilesen ventrikiiler aritmilere (uzun siireli ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon
gibi) neden olabilir. Kardiyak repolarizasyon iizerindeki etkisinden dolayr QT zaman
araliginin uzamasi ve elektriksel olarak aks kaymasi ile beraber polimorfik bir ventrikiiler
tagikardinin olusumu olan torsades de pointes sotalol hidrokloriir ile gelisen proaritmelerin en
yaygin formudur. Proaritmik olaylar en c¢ok tedavinin baslangicindan sonra yedi giin
icerisinde veya doz arttirimlarinda goriiliir. Her durumda tedavi sirasinda 500 milisaniyeden
fazla QT aralig1 ol¢iilen hastalara azami dikkat gosterilmelidir.

Bugiine kadar ki deneyimler torsades de pointes riskini uzamis QT araligi, kalp atim hizinin
diismesi, serum potasyum ve magnezyumunda azalma, yiliksek plazma sotalol
konsantrasyonu, sotalol ve torsades de pointes ile iliskilendirilmis diger ila¢ tedavilerinin
birlikte kullanilmasi ile iliskilendirmektedir. (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Kadinlar artan torsades de pointes gelismesi riski
altinda olabilir.

Torsades de pointes’in olug sikligi dozla baglantilidir. Torsades de pointes genellikle
baslangic tedavinin veya doz yiikseltilmesinin ilk 7 giinii icinde meydana gelir ve ventrikiiler
fibrilasyon gelisebilir.

Siirekli VI/VF’si olan hastalarla yapilmis klinik ¢aligmalarda ciddi proaritmi insidanst (
Torsades de Pointes veya yeni gelisen siirekli VI/VF), 320mg’a kadar olan dozlarda %2

bulunmustur. Insidans daha yiiksek dozlarda iki katindan fazladur.
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Torsades de pointes i¢in diger risk faktorleri QT¢ ‘nin asir1 uzatilmasi ve gecmiste yasanmis
konjestif kalp yetmezligi veya kardiyomegalidir. Kamtlanmis ventrikiiler tasikardisi ve
konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan hastalar en yiiksek ciddi proaritmi riskine sahip olan

gruptur (%7).

Proaritmik olaylar sadece baslangic tedavisi sirasinda degil, her artirilmis doz uygulamasinda
beklenmelidir. Dereceli olarak arttirilan doz titrasyonu ile 80 mg’lik baslangi¢c tedavisi
proaritmi riskini diisiiriir. QTc. arali§i 550 milisaniyeyi asiyorsa doz azaltimi veya tedaviye
devam edilmemesi ciddi olarak diisiiniilmelidir. Torsades de pointes ile iliskilendirilmis
birden fazla risk faktoriiniin varligmma ragmen QTc. aralifi ne olursa olsun dikkatli

davranilmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi:

Konjestif kalp yetmezliginde dolasim fonksiyonlarin1 desteklemek amaciyla sempatik
stimulasyon yapilmasi gereklidir. Beta blokaj myokardiyal kontraktilitenin deprese olmasina
ve daha ciddi problemlerin meydana gelmesine neden olabilir. Dijital ve/ veya diiiretik ile
tedavi edilen konjestif kalp yetmezligi hastalarinda sotalol hidrokloriir dikkatli
kullanilmalidir.

Elektrokardiyografik degisiklikler:

Asirt uzatilmig QT araligi, (>500 milisaniye), toksisite belirtisi olabilir ve sakinilmalidir. (bkz.
Proaritmi). Klinik c¢alismalarda, sotalol alan hastalarda siniis bradikardisi cok siklikla
gozlemlenmistir. Bradikardi torsades de pointes rskini arttirir. Siniis duraklamasi, siniis
durmasi ve siniis diigiimii disfonksiyonu hastalarin %1’inden azinda meydana gelir. Ikinci

veya liciincii derece AV blok insidansi yaklasik %1°dir.

Elektrolit bozukluklar1:

Hipokalemi veya hipomagnezemisi olan hastalarda bu dengesizlik durumu diizeltilmeden
Sotalol hidrokloriir tedavisine baglanmast QT zaman araliinin uzamasina ve torsade de
pointes riskinin artmasina neden olur. Uzun siireli diyare olan veya beraberinde diiiretik alan

hastalarda elektrolit ve asit baz dengesine dikkat edilmelidir.

[letim bozukluklari:

QT zaman araliginin asir1 uzamasi durumlarinda kullanilmamalidir.
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Yakin zamanda gecirilen miyokard infarktiisii:

Sotalol hidrokloriir miyokard infarktiisiinii takiben hayati tehlike arz eden ventrikiiler
aritmilerin uzun siireli tedavisinde etkin ve giivenilir olarak kullanilabilir. Miyokard
infarktiisiinden sonraki 2 haftalik siirede, 6zellikle belirgin ventrikiiler fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda, dikkatli doz ayarlamasi yapilmas1 biiyilk 6neme sahiptir. TALOZIN ciddi
ventrikiiler aritmisi olmayan, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan hastalarda

kullanilmamalidir.

Diyabet:

Beta-blokorler, akut hipogliseminin bazi Onemli ©n bulgularim (tasikardi gibi)
maskeleyebildiklerinden o©zellikle labil diyabet hastalar1 basta olmak {izere spontan
hipoglisemi hikayesi olan hastalarda sotalol hidrokloriir dikkatlice kullanilmalidir. Sotalol,
beta blokor etkisi nedeniyle alerjenlere ve agir anafilaktik reaksiyonlara karsi hassasiyeti
arttirabilir. Ge¢cmisinde ciddi ve asir1 hassasiyet reaksiyonu olan ve desensitizasyon tedavisi
altinda olan hastalarda agir anafilaktik reaksiyon olusma riski daha yiiksektir. Bu nedenle bu

tiir hastalarda daha siki bir endikasyon ayarlamasi onerilir.

Hasta siniis sendromu:

Sotalol genellikle semptomatik aritmi ile seyreden hasta siniis sendromunda 6nerilmez, ciinkii
bradikardi, siniis duraklar1 veya siniis arestine neden olabilir. Sotalol AFIB ve siniis diigtimii
disfonksiyonu olan hastalarda ozellikle elektrik soku uygulamasi (kardiyoversiyon) sonrasi
Torsades de Pointes riskini artirir. Sotalol elektrik soku uygulamasii takiben bradikardi ve
QTc uzamasmi artirir. Hasta siniis sendromu ile birlikte seyreden AFIB/AFL hastalari,
bradikardi semptomlarini kontrol eden pacemaker implante edildi ise sotalol ile tedavi
edilebilir.

Hipotansiyon:

Sotalol, sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli diisiis yaratir ve hipotansiyonla
sonuglanabilir. Sotalol genellikle iyi tolere edildigi halde, kalbin caligmasinda bozukluk

olabilecek hastalarda hemodinamik monitdrizasyon yapilmalidir

Ani kesilmeler:
Beta-blokor tedavinin kesildigi hastalarda katekolaminlere hipersensitivite gozlenmistir. Beta
blokorlerin ani kesilmesinde angina pektoris siddetlenmesi olan nadir vakalar, aritmiler ve

bazi1 durumlarda miyokard infarktiisii raporlanmastir.
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Bununla birlikte, kronik olarak kullanilan sotalol kesildiginde, oOzellikle iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarda, hasta dikkatlice izlenir ve uygun oldugunda gecici olarak alternatif
beta-blokor kullanimi g6z oniinde bulundurulur. Eger miimkiinse sotalol dozu 1-2 haftalik
periyotta kademeli olarak azaltilmalidir. Eger angina veya akut koroner yetersizlik gelisirse,
uygun tedavi derhal baglatilmalidir. Hastalar, doktor tavsiyesi olmaksizin tedaviye ara verme
ya da kesilme konusunda uyarilmalidir. Ciinkii koroner arter hastaligr yaygindir ve sotalol
alan hastada taninmayabilir, aritmili hastalarda ani kesilme latent koroner yetersizligi

meydana cikarabilir. Ilave olarak hipertansiyon gelisebilir.

Alerjik olmayan bronkospazm:

Bronkospastik hastaliklar1 olan hastalar genel olarak beta blokor almazlar. Eger sotalol
verilirse, beta, reseptorlerin endojen yada eksojen katekolamin stimiilasyonu ile meydana
getirdigi bronkodilatasyonun inhibisyonunu minimize etmek icin en kiigiik efektif dozda

kullanilir.

Tirotoksikozis:

Beta-blokaj, hipertiroidizmin belirli klinik isaretlerini (6rn, tasikardi) maskeleyebilir. Takiben
tiroid krizini de iceren hipertiroidizm semptomlarinin siddetlenebilecegi beta blokorlerin ani
birakilmasindan sakinilmalidir. Tiroid zehirlenmesi ile seyreden AFIB’de sotaloliin beta-
blokor etkisi kalp hizinin kontrol altina alinmasinda yararli olabilir, fakat bunu belirlemis

calisma yoktur.

Anestezi:
Onemli cerrahi geciren beta-blokor tedavisi alan hastalarin yonetimi tartismalidir. Beta-
blokor alan hastalarda uzun siiren siddetli hipotansiyon ve normal kardiyak ritmin eski haline

gelmesi ve siirdiiriilmesinde gii¢liik raporlanmustir.

[lag/ laboratuvar test girisimleri:

Florometrik ya da fotometrik metodlar ile ol¢iildiigiinde, idrarda sotalol varligi yiiksek
diizeyde iiriner metanefrin sonucu verebilir

Ayrica; kisisel veya ailesel hikayelerinde psoriyazis olan hastalarin TALOZIN gibi beta-
blokorlerle tedavisi yarar/zarar orani iyice gozden gecirildikten sonra yapilmalidir.

Ciinkii bu tip ilaglar psoriyazisi tetikleyebilir, bu hastaligin semptomlarini siddetlendirebilir

veya kepeklenme tarzinda deri kabartilarina ( ekzantemler ) yol acar.
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Anafilaksi:

Ozgecmisinde cesitli allerjenlere kars1t anafilaktik reaksiyon oykiisii olanlarda, aym
allerjenlere tekrar maruz kalindiginda daha siddetli reaksiyonlar ortaya cikabilir. Bu gibi
hastalar, allerjik reaksiyonlarin tedavisinde adrenalinin (epinefrin) her zamanki dozlarina

cevap gostermeyebilirler.

Bobrek yetmezligi:
Sotalol baglica bobrekler tarafindan elimine edildigi i¢cin bobrek yetmezligi olan hastalarda

doz ayarlamasi yapilmalidir. (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiaritmikler: Refrakter durumunu uzatma potansiyelleri oldugundan disopramid, kinidin
ve prokainamid gibi Sinif Ia antiaritmik ilaglar ile amiodaron gibi Simif III ilaglarimin Sotalol
hidrokloriir ile beraber kullanilmas1 6nerilmez. Sinif Ib ve Siif Ic antiaritmikleri ile beraber
kullanimina iligkin tecriibeler sinirlidir. Sotalol hidrokloriir ile beraber diger beta-blokor

ajanlarin kullaniminda Sinif II ilaglara iliskin aditif etkilerin gdzlenmesi beklenmelidir.

Digoksin:  Sotalol hidrokloriiriin tek veya coklu dozlar1 genel serum digoksin diizeyini
etkilemez. Ayrica digoksin almakta olan hastalarda sotalol hidrokloriire bagl olarak en ¢ok

proaritmi olaylar1 gézlenir.

Kalsiyum kanal blokérleri: Atrioventrikiiler iletim veya ventrikiiler fonksiyonlar iizerindeki
muhtemel aditif etkilerinden dolayr kalsiyum blokorlerinin sotalol hidrokloriir ile beraberce

kullaniminda azami dikkat sarfedilmelidir.

Katekolamin tiiketen ajanlar: Katekolamin tiiketicisi ile beraber sotalol hidrokloriir verilen
hastalar, hipotansiyon ve/ veya belirgin bradikardi olusumu acisindan yakindan takip
edilmelidir. Rezerpin, guanetidin veya alfa metildopa gibi katekolamin tiiketicisi molekiiller
ile beraber beta blokor verilmesi dinlenme durumunda sempatik sinir aktivitesinde asiri

azalmaya neden olabilir. .

Insiilin ve oral antidiyabetikler: Hiperglisemi olusabileceginden insiilin veya antidiyabetik

ilaglarin dozlarinin yeniden ayarlanmasi gerekebilir. Hipoglisemi semptomlar: maskelenebilir.
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Beta-2-reseptor stimiilanlari:  Sotalol ile beraber kullanildiginda salbutamol, terbutalin ve

isoprenalin gibi beta agonistlerinin doz arttirilmasi gerekebilir.

Klonidin:  Klonidin tedavisine son verildiginde bazi zamanlar rebound hipertansiyonu
siddetlenebileceginden sotalol hidrokloriir alan hastalarda klonidin kullanimina ara verilmesi

sirasinda dikkatli olunmalidir.

QT zaman araligint uzatan ilaclar: Sotalol hidrokloriir Simif I antiaritmik ajanlar,
fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar, terfenadin ve astemizol gibi QT zaman araligim

uzatan diger ilaclar ile beraber kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Ayrica; barbitiiratlar ve narkotikler, antihipertansifler, ditiretikler ve vazodilatorlerle tedavi
sirasinda sotalol kullanilmasi da kan basincimi fazla diisiirebilir. Sotalol, narkotikler ve
antiaritmiklerin kardiyo-depresif etkileri aditif olabilir. Tiibokiirarin kaynakli noromiiskiiler
blokaj beta-adrenerjik reseptorlerin inhibisyonu ile siddetlenebilir. Bu nedenle anestezi
uzmanlari sotalolun bu etkisi konusunda bilgilendirilmelidir.

Sotalolun rezerpin, alfa-metil dopa, guanfasin ve kalp glikozitleri ile bir arada kullanilmasi

kalp frekansinin diigsmesine ve normal kalp iletisinin yavaslamasina neden olabilir.

Diiiretikler: Diiiretiklerle birlikte kullanildiginda potasyum seviyesinin izlenmesi 6zellikle

onemlidir.

Floktafenin: Beta-adrenerjik blokorler, floktafeninin sebep oldugu hipotansiyon veya soku
diizenleyici kardiyovaskiiler reaksiyonlar1 engelleyebilirler.

Diger potasyum tiiketen ilaclar: Amfoterisin B (IV yolla), kortikosteroidler (sistemik
uygulama)i ve bazi laksatifler hipokalemiye yol acabileceginden; TALOZIN ile birlikte

uygulama sirasinda potasyum seviyeleri izlenmeli ve uygun bir sekilde diizeltilmelidir.

Dijital glikozidleri: Dijital glikozidleri ve beta-blokorlerin birlikteligi atriyoventrikiiler iletim

suresini arttirabilir.

Laboratuvar testleri: 1drarda sotalol varlig, fotometrik metodlarla 6l¢iildiigiinde iiriner
metanefrinin yanlis olarak yiiksek seviyelerinin 6l¢iilmesine neden olabilir. Feokromasitomasi
oldugu diisiiniilen ve sotalol kullan hastalarin HPLC ile kat1 faz ekstraksiyonu yontemiyle

idrar taramasi yapilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi
Sotalol baglica bobrekler tarafindan elimine edildigi i¢cin bobrek yetmezligi olan hastalarda

doz ayarlamasi yapilmalidir. (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Her ne kadar gebelerde yeterli ve kontrollii calismalar bulunmamaktaysa da sotaloliin

plasentay1 gectigi gosterilmis ve amniyotik sivida tespit edilmistir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasina dair 6zel bir bilgi yoktur.

Gebelik donemi

Hamilelik sirasinda sotalol hidrokloriir kullanimi ancak tedaviden saglanan faydalarin
potansiyel riskleri agir bastig1 durumlarda miimkiin olabilir.

Smirli sayida sotalol’e gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, TALOZIN’in
gebelik iizerinde ya da fetusun/ yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi onemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararhh etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz. Kisim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sotalol, anne siitiinde TALOZIN emziren kadinlara terapétik dozlarda uygulandign takdirde,
memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek ol¢iide atilmaktadir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TALOZIN tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kaginilip kacinilmayacagina karar verilmelidir.

Yeni dogan bebeklerde nabzin zayiflamasi, hipotansiyon, hipoglisemi ve solunum depresyonu

riski nedeniyle beklenen dogum tarihinden 48-72 saat oncesinde tedavi kesilmelidir.
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Sotalol anne siitiinde birikir ve aktif konsantrasyonlara ulasabilir. Siite gecen miktar her ne
kadar bebekte bir tehlike yaratmiyorsa da, beta-blokor etkiler yoniinden gozlem altinda

tutulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, Sotaloliin iireme yeteneginde/ fertilitede degisiklige

yol agmadigin1 gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bu tedavi talimatlara uygun yapilsa bile ani reaksiyon kabiliyetinde degisiklige neden olabilir.
Bu yiizden motorlu arag¢ siirme veya agir makinalar1 kullanma kabiliyeti azalabilir. Bu durum

tedavinin baslangicinda, dozaj degisikliginde veya ilac alkolle birlikte alindiginda goriiliir.

4.8. istenmeyen etkiler
Sotalol hidrokloriir kullanimi ile beraber serum karaciger enzimlerinin yiikseldigi

bildirilmistir. Fakat bu durum advers bir etkiye sebep olmamaktadir.

Istenmeyen etkiler sikliklarina goére; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin >1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1000, ila <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir.

TALOZIN uygulamas: sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler gozlenebilir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Cok seyrek: Eozinofili, Iokopeni, ates

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Seyrek: Hiperlipidemi

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Yorgunluk, bas agrisi, uyusukluk, bas donmesi, ekstremitelerde soguma,
konviilsiyon, haliisinasyon, parestezi

Seyrek: Uyku bozukluklari, duygusal dengesizlik, asteni, depresyon, anksiyete

GO0z hastaliklar:

Seyrek: Konjonktivit, fotosensitivite
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Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Bradikardi, atrioventrikiiler ileti bozukluklari, kalp yetmezliginin siddetlenmesi ve
hipotansiyon, dispne, gogiis agrisi, palpitasyonlar, édem, EKG anormaliteleri, proaritmi,
senkop, presenkop, kalp yetmezligi,

Cok seyrek: Pulmoner 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Obstiiktif solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Mide ve bagirsak sikayetleri, bulanti/kusma, diyare, dispepsi, abdominal agr1, gaz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Seyrek: Alopesi, pruritus, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Seyrek: Miyalji, kramplar

Ureme sistemi ve meme bozukluklar::

Seyrek: Seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Seyrek: Goriis bozuklulari, tat alma anormaliteleri, isitme bozuklulari

Ayrica ilag piyasaya verildikten sonra nadir olarak bildirilen yan etkiler;
Hafif golgelenmis duyu hissi

Koordinasyonsuzluk

Trombositopeni

Fotosensitivite reaksiyonu

Gogiis agrisi

Palpitasyon

Presenkop

Kardiyak aritmisi olan hastalarla yapilan ¢alismalarda TALOZIN’le tedavinin kesilmesine
sebep olan en yaygin advers olaylar yorgunluk (%4), bradikardi (<50 bpm) %3, dispne %3,
proaritmi %2, asteni %?2 ve bas donmesi %?2’dir.
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Raynaud’s fenomeni, varolan entermitan klodikasyonda artis ve kuru goz diger beta-

blokorlerle iliskilendirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sotalol entoksikasyonunun semptomlar1 hastanin kalp parametrelerine (sol ventrikiil
fonksiyonu, kardiyak aritmiler ) baghdir. Bariz kalp yetmezligi durumunda ilacin ¢ok kiiciik
dozlar1 bile kalp fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir.

Asir1 dozun en ¢ok rastlanan belirtileri; bradikardi, konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon,
bronkospazm ve hipoglisemidir. 2-16 g arasindaki dozlarda bilerek sotalol hidrokloriir
kullanilmasi durumunda hipotansiyon, bradikardi, QT zaman araliginda uzama, torsades de
pointes, ventrikiiler tagikardi ve prematiire ventrikiiler kompleksler goriilebilir. Asir1 doz alan
hastalarda tedaviye derhal ara verilmelidir. Serum proteinlerine baglanmadigindan sotalol
hidrokloriiriin plazma konsantrasyonunu azaltmak i¢in hemodiyaliz kullanilir. Bu tiir hastalar
QT zaman aralig1 normale donene kadar dikkatlice izlenmelidir. Klinik tablo entoksikasyon
derecesine bagli olarak asagidaki kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi ile ilgili
semptomlar1 gosterir: Yorgunluk, suur kaybi, pupiller dilatasyon, zaman zaman genel

konviilsiyonlar, kardiyovaskiiler sok belirtileri (kardiyojenik ve hipovolemik tipte).

Belirtiler

Bradikardi, konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon, bronkospazm ve hipoglisemidir. Doz
asimi1 halinde siki bir EKG takibi gereklidir. Ciinkii agir durumlarda torsade de pointes dahil
ventrikiiler tagiaritmiler goriilebilir.

Asir1 doz alan hastalarda, primer madde eliminasyonundaki agsamalarin yaninda yogun bakim

sartlar1 altinda vital parametreler de kontrol edilmeli ve diizeltilmelidir.

Antidot olarak verilecek maddeler:

Atropin 1-2 mg (intravendz bolus olarak)

Betasempatomimetikler: ~ Dopamin, dobutamin, isoprenalin, orsiprenalin ve epinefrin,
glukagon (Once 0.2 mg/ kg viicut agirhigina, kisa infiizyon olarak, sonra 0.5 mg/ kg x 12 saat)
Bradikardi ve kardiyak asistolde; Transvenoz kardiyak pacing onerilmektedir.

Kalp blogunda; Transvendz kardiyak pil Onerilir.

Hipotansiyonda; Epinefrin, norepinefrinden daha uygun olabilir.
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Bronkospazm; aminofilin veya beta-2-reseptor stimiilan,

Torsade de Pointes; DC kardiyoversiyon, magnezyum siilfat ve potasyum replasmani onerilir.
Torsade de Pointes sonlanir sonlanmaz transvendz kardiyak pacing veya kalp hizini artirmak
i¢in isoproterenol uygulanabilir.

Sotalol hidrokloriiriin plazma konsantrasyonunu azaltmak i¢in hemodiyaliz kullanilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup : Nonselektif Beta Blokor Ilaglar

ATC kodu: CO7TAA07

Sotalol hidrokloriir, sinif III antiaritmiklerden, belirgin derecede beta-adrenerjik reseptor
blokaj1 yapan bir ilactir. Sotalol hidrokloriir D ve L sotalol’den olusan bir rasemik karigim
olup, her iki izomer de antiaritmik etkiye sahiptir. Beta blokaj etkisi 25 mg gibi diisiik
dozlarda baslarken, uzun siireli kardiyak etki 6zelligi 160 mg ve daha yiiksek dozlarda
goriliir.

Elektrofizyolojik olarak sotalol hidrokloriiriin beta blokor etkisi, siniis dalgasinin uzamasi,
AV ileti hizinda diisme ve AV nodunda refraksiyon kabiliyetindeki artis ile kendini gosterir.
Uzun siireli kardiyak etki potansiyeli ise yine elektrofizyolojik olarak atriyal ve ventrikiiler
monofazik aksiyon potansiyellerinin uzamasi, atriyal ve ventrikiiller kaslar ve
atriyoventrikiiler yan yolaklarda refrakter devrenin uzamasi seklinde gozlenir.

Sotalol hidrokloriir, hipertansif hastalarda hem sistolik ve hem de diastolik kan basincinm

belirgin oranda diisiiriir. Genelde hemodinamik olarak iyi tolere edilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sotalol hidrokloriir, plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize olmaz. Bireyler arasinda
plazma diizeyleri acisindan c¢ok az degisiklik  goriilir, D ve L enantiomerlerinin

farmakokinetigi birbirinin aynidir. Sotalol hidrokloriir kan beyin engelini cok az asar.
Emilim:
Sotalol hidrokloriir’iin %75-90’1 gastrointestinal kanaldan emilir. Ik gecis etkisine

ugramadigindan mutlak biyoyararlanimi %75-90’dur.
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Dagilim:

Sotalol hidrokloriir, plazma proteinlerine baglanmaz. Dagilim hacmi 2 1/ kg’ dur.

Biyotransformasyon:

Metabolitleri belirlenemez. Sotalolun farmakokinetik 6zellikleri, hepatik fonksiyonla iliskili
degildir.

Eliminasyon:

Eliminasyon baglica bobrekler yolu ile degismeden gerceklesir. Bu nedenle bobrek

yetmezliklerinde daha diisiik dozlar kullanilmalidir. 120 ml/ dk. olan renal klirensi total viicut

klirensine tekabiil eder.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Plazma yarilanma omrii yaklagik 15 saattir; ancak terminal bobrek yetmezligi olanlarda bu
sire 42 saate kadar cikabilir. Ilag oral olarak alinimindan 2-3 saat sonra plazma pik
seviyelerine ulagir. Terapotik serum diizeyi 1 - 3 mg/L “dir.

Sotalol hidrokloriir’iin farmakokinetigi hasta yasina bagl olarak degisiklik gostermemekle
beraber renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yar1 Omrii artabilir, ki bu

durum ila¢ birikimini arttiracaktir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ratlarda yapilan 24 aylik bir ¢calismada 137 — 275 mg/ kg/ giinliik dozlarla (insan ic¢in 6nerilen
maksimum oral dozun (MRHD) mg/ kg olarak yaklasik 30 kat: veya mg/ m” olarak 5 kat1) ve
farelerle yapilan 24 aylik 4141 — 7122 mg/ kg/ giinlik dozlarda (MRHD nin mg/ kg olarak
yaklasik 450 - 750 kat1 veya mg/ m? olarak 36 - 63 Kati) herhangi bir karsinojenik riske dair
hi¢ bir kanit bulunamamustir.

Ratlarda tireme oncesi verilen 1000 mg/ kg/ giinliik oral dozlarla (MRHD nin mg/ kg olarak
yaklasik 100 kat1 veya mg/ m? olarak 9 kati) bir batindaki yavru sayisinda kiiciik bir azalma

haricinde fertilitede hi¢ bir anlaml1 azalma goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Yiiksek dispersiyonlu silisyum dioksit

Magnezyum stearat
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6.2. Gecimsizlikler
Ozel bir gecimsizlik bildirilmemistir. Genel kural olarak uygulamirken baska bir ilacla

karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi :

50 tabletlik blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA {lag San .ve Tic. A.S.
Necipbey Cad. No: 88 55020 Samsun
Tel: (0362) 431 60 45-46

Fax:(0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI
182/39

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 07.04.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 07.04.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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